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論 文 内 容 要 旨
リパーゼを触媒 とするエステル交換反応は,そ の簡便さのためにラセミ化合物を光学分割 してキラル合
成素子に導 くのに一般的に利用されている。 しかしながら,一見容易に見えるリパーゼ触媒による反応も,






















このマスキ ングが分子 に偏 りをもた らし,1)化 学的安定性,2)キ ラ リテ ィー の発現,3)コ ンベ ッ
クス面選択性,と い う三 つの効 果的な特徴 をもた らしてい る。 また,リ パーゼ を触媒 とす るエステル交換
反応 でも非常 に効 率よ く両鏡像体 に光 学分割 される。
一方 で これ らの3環 性 キ ラル合成素子は,α 量位 または β'位に側鎖 を導入す るのが容 易で はない とい う
面 を持 って いた。そ こで著 者は,こ れ らの化 学的機 能性 と立体化 学的な特性 を保持 しなが ら不足 している
機能性 を改善す るために,あ らか じめ α'位または β'位に側鎖が導入 され た ビシク ロ[2.2.1]ヘプタ ン骨
格 を有す る3環 キ ラル合 成素子 をリパーゼを触 媒 としたエステル交換反応 によ る光学分割法 の利用 を前提
として 開発す るべ く本研究 に着 手 した。 すなわち,シ クロペ ンタノイ ド型 としては,β'位が側鎖 に導入 さ
れた2-hydroxy-methyl-5-hydroxytricyclo[5.2.1.02・6]deca-3,8-diene(5)を,シクロヘキサ ノイ ド型 と して
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は α'位に側 鎖 が 導 入 さ れ たmethy13,6-dihydroxytricyclo[6.2.1.02・7]undeca-4,9-diene-2-carboxylate
(6)の二種のキ ラル合成素子 について開発を検 討 した(Fig1)。
Herzらの方法 によって得 られ る化合物(10)は酸性条 件下,[3,3]一シグマ トロピー転位 が起 こり易 く不安
定で あるが,著 者は水素化 ジイ ソブチルアル ミニウムを用 いた還元 工程 によって,転 位 反応 を誘起 しない
化学的 に安定な ジオール(5)が得 られる ことを見 出 した。












次 に5の 絶対配置 を決定す ることと機能性 を確認す るため,カ ルバ ヌク レオ シ ドであ る(一)一neplano-
cinA(14)の合成 を試みた。 コンベ ックス面選択性 を反映 させた ヒ ドロキ シ基の導入 を経て,(+)一11から







本キ ラル合成素子(5)のβ'位に導入 した側鎖 を活用 し,か つ コンベ ックス面選択性 を反映 させた ラジカ
























Myriocinやsphingofungin類は共通 な構造単位 を有す る天然記念物 で,そ の生理活 性が近年注 目され
て いる。著者は,α,α 一ジ置 換 α一ア ミノ酸骨格(22)を,これ らの天然化合物合 成のキ ラル合成中間体 と
してデ ザイ ンし,そ の合成検 討 を行 った。'5を出発物質 として 逆Diels-Alder反応 を経て 得 られ た19に
Overman型のClaisen転位反応 を行 いアミン(20)を得 た。この20の5の員環構造 を酸化 開裂 して鎖状構造




























また,5か ら誘導 され たエポキシ ド(23)の選 択的開環反応 によって β一ヒ ドロキ シケ トン(24)へ導 くこ







次 に シク ロヘ キ サ ノイ ド型 キ ラル 合 成 素子 と して,α'位 に メ トキ シカ ル ボニ ル 基 を有 す るmethyl3,6-
dihydroxy-tricyclo[6.2.1.02・7]undeca-4,9-diene-2-carboxylate(6)の開 発 を検 討 した。C伽4勿 α、4吻κ'∫oα
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菌 由来の リパーゼ を触 媒 に用い,ト リエチルア ミンを添 加剤 として6の エステル交換 反応 を試 み,短 時間











(+)一26をアル コ リシスす る ことによって得 られる(一)一6からコ ンベ ックス面選択性 を反映 させ て得





















次 にエ ノン(31)を用いて本キ ラル合成素子 の機能性 を反映 させ る(一)一shikimicacid(35)の合成 を検討
した。(+)一31に対 しコ ンベ ックス面選択性 にエポキ シ化 を行 い,逆Diels-Alder反応後Luche還元 を行
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うことによって32を得た。32は,2段階でmethylshikimate(33)に導 かれ る こ'とが報告 され てお り,(+)一
31から短 工程 で(一)一shikimicacid(35)を得 る合成経路を開発す る ことができた。 また,(一)一31を出発
物質 に用 いた場合 もエポキ シ ドを還元 した後 ベ ンゾェー ト化,逆Diels-Alder反応 を経て(34)とし,Prys-
tasらのエポキ シ開環反応 で33へ導 くことがで きた。す なわち,光 学分割で得 られた両鏡像体 か ら同一の





























ついで獲得 した化合物の多目的キラル合成素子としての機能性の開発をはか り,その一端を示 している。
すなわち,シ クロペンタノイ ド型キラル合成素子についてはその本質的な特徴であるコンベ ックス面選択
性を反映させて抗ウィルス性カルバヌクレオシド(一)一neplanocinAの従来にない効率的な合成法を確立
し,さらにラジカル環化反応にも良く適応できることを示 し,モノテルペンiridolactoneの鍵中間体をジ
アステ レオ制御下に獲得 している。そ して さらにコンベ ックス面選択性の反映下 にOverman型の
Claisen転位反応を可能にするア リル アルコールを得,冬 中夏草中の成分である生理活性アミノ酸類
myriocinなどの鍵中間体として α,α一ジ置換 一α一アミノ酸等価体の合成を達成 している。また,エ ノン
部へのコンベックス面選択的エポキシ ド化と,そ の位置および立体選択的開環によるβ一ケ トールの効果
的な合成法を見出し,この適用によ り抗ヘルペスウィルス活性を有する4',1㌧a-methanocyclicthymid-
ineの合成をはかっている。





以上,本 論文提出者は適切な側鎖部を導入 した基質を新たに設計することによって,既 存のシクロペン




よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格 と認める。
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